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Resumo 
Os doentes com Sarcoma de Ewing (EWS), neoplasia maligna mesenquimatosa 
caracterizada pela translocação específica t(11;22) e pela proteína de fusão EWSR1-FLI1, não 
têm  tido um aumento muito significativo da sua sobrevivência nos últimos anos apesar dos 
avanços científicos. A terapêutica consiste na cirurgia e/ou radioterapia, sendo sempre 
recomendada quimioterapia antes e após as técnicas de controlo local. A escolha do tratamento 
local depende da possibilidade de excisão com margens seguras, da potencial perda funcional 
e do tamanho tumoral, entre outros fatores.  
Neste estudo pretende-se fazer uma revisão da literatura sobre este subtipo de sarcoma, dando 
particular relevo à quimioterapia e novas terapêuticas-alvo. Os esquemas de quimioterapia têm 
vindo a ser alterados ao longo dos anos, de acordo com os resultados dos ensaios clínicos. 
Atualmente, os principais esquemas utilizam vincristina, ifosfamida, doxorrubicina, etoposido, 
dactinomicina e ciclofosfamida, em combinações e sequências diferentes. A investigação da 
biologia molecular e celular do EWS levou à descoberta de potenciais alvos terapêuticos. Vários 
fármacos dirigidos a estes alvos estão a ser investigados, alguns já em ensaios clínicos, outros 
apenas com estudos pré-clínicos realizados. Está também a ser pesquisada a presença de 
biomarcadores que permitam prever a resposta terapêutica. Alguns destes fármacos, como por 
exemplo, os fármacos anti-IGF-1R, têm mostrados resultados muito promissores, mas 
aguardam-se mais estudos.   
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Abstract 
Ewing sarcoma (EWS) is a mesenquimatous malignant neoplasm characterized by the 
specific translocation t(11;22) and by the fusion protein EWSR1-FLI1. Patients with EWS have 
not had a significant increase in their overall survival in these last years, despite increasing 
investigation. Treatment is based on chemotherapy before and after local control approaches, 
that is, surgery and/or radiotherapy. The choice of the most appropriate local treatment depends 
on the tumor size, the probability to obtain negative margins and the potential functional loss, 
among other factors.  
This study intends to review the literature on this subtype of sarcoma, with particular regard to 
chemotherapy and targeted therapies. The chemotherapy regimens have changed over the years, 
following the results of clinical trials. Currently, the main chemotherapy regimens use 
vincristine, ifosfamide, doxorubicin, etoposide, cyclophosphamide, and dactinomycin, in 
different combinations and sequences. Basic research on the molecular and cellular biology of 
EWS has led to the discovery of potential therapeutic targets. Several drugs directed at these 
targets are currently under investigation. While some of them are already being tested in clinical 
trials, others have only now completed preclinical studies. Several potential biomarkers are also 
being evaluated to predict response to therapy. Some of these drugs, such as anti-IGF-1R drugs 
have shown promising results, but further studies are still needed.  
  
Página 3 de 59 
Sarcoma de Ewing 
 
Introdução 
O Sarcoma de Ewing (EWS) é uma neoplasia mesenquimatosa maligna de alto grau, 
composta por células pequenas, redondas e azuis, CD 99 positivas e com alterações moleculares 
específicas. Em aproximadamente 85% dos casos, há uma translocação específica que leva à 
fusão do gene EWSR1 (22q12) com o gene FLI1 (11q24), ou na maioria dos restantes casos, 
com um membro da família de fatores de transcrição ETS, para além do FLI1. Foi descrito pela 
primeira vez por James Ewing, em 1921. [1-5] 
Este trabalho tem como objetivo geral rever o tratamento do sarcoma de Ewing, com principal 
enfoque nos novos fármacos que foram aprovados nos últimos anos ou que ainda estão em 
estudo. Os objetivos específicos são: 
1. Revisão de alguns dos conceitos teóricos relativos ao sarcoma de Ewing, nomeadamente 
a sua definição, epidemiologia, apresentação clínica, laboratorial e imagiológica, fatores 
prognósticos, histologia, biologia molecular e genética e estadiamento. 
2. Rever historicamente a evolução do tratamento do sarcoma de Ewing ao longo das últimas 
décadas e analisar o estado da arte atual neste tópico, de acordo com a evidência científica. 
3. Analisar a evidência científica sobre novos fármacos que tenham sido estudados e/ou 
aprovados nos últimos anos ou que ainda estejam em estudo. 
 
Os sarcomas, e principalmente os sarcomas ósseos, são tumores raros na população em 
geral. No entanto, este tema assume-se como de especial importância, pois neste grupo de 
tumores, o Sarcoma de Ewing é um tumor muito frequente, ocorrendo principalmente em idade 
pediátrica em que a potencial perda de anos de vida saudáveis é muito elevada. Além disso, é 
diagnosticado em fase avançada, com metastização à distância, numa percentagem significativa 
dos doentes (25%) e apenas nos últimos 5-10 anos se tem começado a estudar e investigar novas 
terapêuticas dirigidas em ensaios clínicos, em doentes com doença avançada. Assim, torna-se 
essencial uma revisão bibliográfica dos estudos realizados e a decorrer.  
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Epidemiologia 
É o terceiro tumor primário do osso mais frequente, a seguir ao osteossarcoma e ao 
condrossarcoma, o segundo mais frequente em idade pediátrica (menores de 20 anos) e o 
primeiro abaixo dos 10 anos de idade. De facto, é mais frequente no grupo etário pediátrico e 
muito incomum acima dos 30 anos. Na idade adulta, embora menos frequente, é mais comum 
o envolvimento de tecidos moles e de órgãos. Nos Estados Unidos da América, a incidência no 
grupo etário dos 10-19 anos é 9-10 vezes superior à incidência global. A idade mediana de 
aparecimento do EWS é aos 15 anos, com o pico entre os 10 e os 24 anos. [1-4, 6-10]  
É mais comum em Caucasianos e doentes do sexo masculino (rácio 3:2). É mais raro em 
populações Africanas e com incidência intermédia nos Asiáticos. Pensa-se que este facto esteja 
relacionado com um polimorfismo específico no gene EGR2 no cromossoma 10q21.3, que está 
associado a um risco aumentado de EWS, que coopera com o produto de fusão do gene 
EWSR1-FL11, presente na maioria dos doentes com EWS. Este polimorfismo é muito mais 
frequente em pessoas caucasianas. [1, 7, 8, 11, 12] 
A incidência ao longo das três últimas décadas tem-se mantido estável, tendo, no entanto, 
havido melhorias significativas na sobrevivência. A sobrevida aos 10 anos passou de 39% para 
63% para doença localizada e de 16% para 32% para doença metastizada. Entre 1975 e 2010, 
a sobrevida a 5 anos subiu de 59% para 78% em crianças menores de 15 anos e de 20% para 
60%, em adolescentes entre os 15 e os 19 anos. No entanto, ao longo dos últimos 10 anos, a 
sobrevida estagnou. [7, 13-15]  
A mediana de tempo entre o primeiro sintoma e o diagnóstico é longo e situa-se entre os 
dois e os cinco meses. Intervalos maiores associam-se com idades mais avançadas e local 
primário na pélvis. Não está associado com metástases, resultados cirúrgicos nem sobrevida. 
Cerca de 25% dos doentes com EWS têm metástases no momento do diagnóstico. Os pulmões 
são o local mais comum de metastização à distância (50%), seguidos pelo osso (25%) e pela 
medula óssea (20%). [7, 14, 16-18] 
 
Clínica 
Os locais primários do EWS ósseo são as extremidades inferiores (41%), pélvis (26%), 
parede torácica (16%), extremidade superior (9%), coluna vertebral (6%), mão e pé (3%) e 
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crânio (2%). Nos ossos longos, estão classicamente localizados na diáfise mas também podem 
ser metafisários, na porção metafisária-diafisária ou epifisários. [7, 19, 20] 
Nos EWS extra-ósseos, os locais primários mais comuns são o tronco (32%), as 
extremidades (26%), cabeça e pescoço (18%) e retroperitoneu (16%). [7] 
Os doentes com EWS apresentam sintomas locais como aparecimento de massa (61%), dor 
intensa, que acorda o doente, (96%), edema, dilatação venosa e hiperemia. Muitas vezes, a dor 
localizada precede por vários meses o aparecimento de massa visível. Raramente, pode haver 
fraturas patológicas (16%, no momento do diagnóstico) por metástases ósseas. Dor associada a 
metástases na coluna vertebral pode progredir para paralisia. Podem também aparecer sintomas 
neurológicos, por, por exemplo, compressão do plexo lombo-sagrado. Febre intermitente (21%) 
também pode ocorrer. No caso de EWS da parede torácica, pode ocorrer derrame pleural 
associado a pleurisia carcinomatosa. [1, 17, 19-21] 
A nível laboratorial é comum encontrar-se anemia e leucocitose, aumento da velocidade 
de sedimentação, da lactato desidrogenase (LDH), da fosfatase alcalina e da proteína C reativa. 
Leucocitose e LDH elevada correlacionam-se com pior prognóstico. [1, 19, 22-24] 
A nível radiológico, no EWS ósseo, a radiografia simples mostra destruição difusa e 
infiltrativa do osso afetado, mais frequentemente na diáfise, revelando a natureza agressiva do 
tumor. Pode também observar-se osteólise, destruição cortical, reação periosteal multilamelar 
(ou em casca de cebola) ou com espículas (em raios de sol) e uma massa de tecidos moles, com 
margens mal definidas e sem calcificação. A tomografia computorizada (TC) pode ser útil para 
massas de tecidos moles extra-esqueleto, destruição do córtex ósseo e para metástases 
pulmonares. A ressonância magnética nuclear (RMN) é o melhor método para o estadiamento 
de doença local e regional pois revela a extensão do envolvimento intraósseo e de tecidos moles 
(medula óssea, vascular e nervoso). Na RMN, o EWS ósseo apresenta-se com sinal hipo-intenso 
em imagens ponderadas em T1 e com sinal híper-intenso em imagens ponderadas em T2, e 
aparece como enormes massas de tecidos moles derivadas do osso. Lesões multifocais e 
descontínuas podem também ser vistas na RMN. Na cintigrafia óssea, há elevada captação de 
99mTc-MDP, à semelhança do que acontece à captação de 18F-fluorodesoxiglucose (18F-
FDG). Do ponto de vista radiológico, o diagnóstico diferencial do EWS inclui osteomielite, 
histiocitose de células de Langerhans, neuroblastoma metastático do esqueleto e linfoma ósseo 
maligno. [1, 19-21] 
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Fatores prognósticos 
- Local do tumor: EWS nas extremidades distais têm melhor prognóstico, nas extremidades 
proximais têm diagnóstico intermédio, tendo pior prognóstico se for central ou pélvico. No 
grupo dos EWS pélvicos, os tumores localizados no sacro têm melhor prognóstico do que 
nos ossos ilíacos. [7, 25-28] 
- Tamanho/Volume tumoral: é um importante fator prognóstico. Um volume superior a 
100-200 ml e/ou a maior dimensão superior a 8 cm definem tumores grandes, que para 
além de se correlacionarem com pior prognóstico também tendem a ocorrer em locais 
menos favoráveis. [7, 27, 29] 
- Idade: crianças com menos de 15 anos tendem a ter melhor prognóstico do que crianças 
com idade igual ou superior. Nos adultos, o prognóstico é pior que no grupo pediátrico e é 
melhor em idades inferiores a 40 anos. [7, 10, 25, 26, 30-33] 
- Género: os doentes do género feminino têm melhor prognóstico. [7, 8, 26] 
- Etnia: Nos Estados Unidos da América, doentes de origem europeia tendem a ter melhor 
prognóstico do que doentes de origem africana, asiática ou hispânica. [11] 
- LDH sérica: níveis aumentados de LDH sérica antes do início do tratamento estão 
associados com pior prognóstico, tumores maiores e doença metastática. [1, 7, 26] 
- Leucócitos: a presença de leucocitose correlaciona-se com pior prognóstico. [22-24] 
- Metástases: metástases encontradas por técnicas de imagem ou por biopsia/citologia 
aspirativa da medula óssea correlacionam-se com pior prognóstico. A presença ou ausência 
de metástases é o fator preditivo mais forte em relação ao prognóstico. Doentes com doença 
metastática confinada ao pulmão têm melhor prognóstico do que doentes com doença 
metastática extrapulmonar. O número de lesões não se correlaciona com o prognóstico mas 
doentes com envolvimento pulmonar unilateral têm melhores resultados do que se houver 
envolvimento pulmonar bilateral. Doentes com metástases exclusivamente ósseas têm 
melhor prognóstico do que se tiverem metástases ósseas e pulmonares. O envolvimento de 
gânglios linfáticos regionais é um fator independente de prognóstico adverso. [7, 25, 27, 34-38] 
- Tratamento antineoplásico prévio: os doentes com EWS que tivessem tido outra 
neoplasia no passado são mais velhos e têm maior probabilidade de ter o EWS primário no 
esqueleto axial ou extra-esquelético, o que piora o prognóstico. No entanto, apesar de terem 
menor sobrevida, têm menor probabilidade de morrer devido ao EWS. [7, 39] 
- Citogenética: um cariótipo complexo e um número modal de cromossomas inferior a 50 
correlaciona-se com pior prognóstico. [7, 40] 
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- Transcritos de fusão detetados em medula óssea morfologicamente normal: associados 
a maior risco de recaída. [7, 41] 
- Monocitose no sangue periférico: correlaciona-se com pior prognóstico. [42] 
- Outros fatores biológicos: sobre-expressão da proteína p53, expressão de Ki67 e perda de 
16q podem ser fatores prognósticos adversos. Elevada expressão de glutationa S-
transferase microssomal, enzima associada a resistência à doxorrubicina, está associada a 
pior prognóstico. [7, 43-46] 
- Expressão imunohistoquímica de Akt: está associado a pior prognóstico global e pior 
sobrevida livre de doença (p<0.05). [47] 
Não são fatores associados a pior prognóstico: 
- Fraturas patológicas [7, 48] 
- Histopatologia: grau de diferenciação neural [7, 49, 50] 
- Patologia molecular: a translocação EWSR1-ETS associada ao EWS pode ocorrer 
em vários potenciais locais de corte, em cada um dos genes que se juntam para formar 
o novo segmento de ADN; no entanto estes locais de corte não estão associados a 
prognósticos diferentes. [7, 51-53] 
- A expressão imunohistoquímica de Yap, mTOR e da proteína Erk não está associada 
ao prognóstico. [47] 
Doentes com tumor viável mínimo ou sem tumor viável residual após quimioterapia (QT) 
pré-cirúrgica têm melhor sobrevida livre de eventos. Género feminino e idades mais jovens 
associam-se com melhor resposta histológica ao tratamento pré-operatório. Em doentes que 
fazem tomografia por emissão de positrões (PET) pré- e pós-QT de indução, a captação 
diminuída após quimioterapia correlaciona-se com boa resposta histológica e melhor 
prognóstico. Doentes com má resposta histológica à QT pré-cirúrgica (QT de indução) têm 
risco aumentado de recorrência local, sendo a resposta histológica também um fator de 
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Histologia 
O EWS é composto por lâminas de células pequenas, redondas e azuis, uniformes, com 
núcleo redondo, de cromatina dispersa e sem nucléolo, e escasso citoplasma, livre e com 
glicogénio, o que o torna reativo a ácido periódico-Schiff (PAS). As células estão densamente 
dispostas e crescem num padrão difuso sem organização estrutural nem formação de matriz 
extracelular. Apresentam raras mitoses. Pode também observar-se características morfológicas 
indicativas de diferenciação neuronal, tal como a formação de rosetas. Existe um espectro 
contínuo de diferenciação neuronal que pode ser observado nestes tumores com a translocação 
específica EWSR1-FLI1. [1, 7] 
 Em relação à imunohistoquímica, estes tumores são, por vezes, positivos para marcadores 
neurais, tais como a proteína S-100, a enolase específica neural NSE, a sinaptofisina, o CD57 
e a PGP9.5, e para a vimentina. O CD99, produto do gene MIC2, é uma proteína da superfície 
de membrana que é expressa em mais de 90% dos casos de EWS. No entanto, positividade para 
CD99 não é exclusiva nem específica de EWS, sendo encontrada em outros tumores, tais como 
sarcoma sinovial, leucemia linfoblástica, linfoma não-Hodgkin, GIST, entre outros. Existem 
também outras variantes de EWS, com células grandes, com células em fuso e com células tipo 
adamantinoma. [1, 7, 49, 62-67] 
Devido à baixa especificidade destes marcadores, é necessário recorrer à genética 
molecular para estabelecer o diagnóstico definitivo. [67] 
 
Biologia 
 Atualmente, ainda não se definiu com exatidão a origem celular do EWS, uma vez que, o 
ambiente celular pode alterar os efeitos de expressão e diferenciação que o gene de fusão EWS-
FLI1 provoca, dificultando esta tarefa. Anteriormente, pensava-se que teria origem em células 
neuroectodérmicas primitivas ou da crista neural, pois tanto os EWS como os tumores 
primitivos neuroectodérmicos (PNET) partilham a translocação t(11;22)(q24;q12). No entanto, 
o gene de fusão EWS-FLI1 também induz diferenciação neural, pelo que as características 
neuroectodérmicas do EWS podem advir apenas deste facto. Mais recentemente, as células 
estaminais mesenquimatosas (MSC) têm sido apontadas como a hipótese mais provável para a 
origem do EWS, pois derivam da medula óssea e a maior parte dos EWS ocorrem no osso. 
Estudos em células murinas mostraram que o gene EWS-FLI1 tem potencial para transformar 
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MSC em tumores tipo EWS e que os genes EWS-FLI1 e EWS-ERG podem bloquear a 
diferenciação das MSC. Em células humanas de EWS, mostrou-se que a inibição do gene EWS-
FLI1 leva a um perfil de expressão génica semelhante ao das MSC. Além disso, as linhagens 
celulares de EWS podem diferenciar-se em linhagens osteogénicas com inibição do gene EWS-
FLI1. No entanto, MSC humanas infetadas com um retrovírus que continha o EWS-FLI1 não 
se desenvolveram em hospedeiros ratinhos. Assim, este gene de fusão não parece ser condição 
suficiente para causar transformação celular e crescimento tumoral, necessitando de outras 
mutações específicas pré-existentes. Um estudo recente mostrou que o gene EWS-FLI1 levou 
a alterações da expressão génica em células embrionárias estaminais e em células 
neuromesenquimatosas estaminais humanas. [68-80] 
 
Caracterização genética e molecular 
O EWS caracteriza-se por apresentar uma translocação cromossómica oncogénica em 85-
95% dos casos. Conforme descrito acima, mais de 85% dos EWS apresentam uma translocação 
equilibrada específica t(11;22)(q24;q12), que leva à fusão EWS–FLI1. A segunda translocação 
equilibrada mais comum é t(21;22)(q22;q12) que leva ao gene de fusão EWS-ERG e nos 
restantes casos, há uma translocação entre o gene EWS e outro membro da família de fatores 
de transcrição ETS. [1, 5, 42, 81, 82] 
O gene EWS (ou EWSR1 - Ewing sarcoma breakpoint region 1) pertence à família TET 
(TLS/EWS/TAF15) de proteínas que se ligam a ARN e codifica uma proteína multifuncional 
envolvida na regulação da transcrição ADN-dependente. O gene FLI1 (Friend leukemia virus 
integration 1, também chamado EWSR2) e o gene ERG (ETS-related gene) são membros 
próximos da família de fatores de transcrição ETS com domínio que se liga a ADN. O gene 
FLI1 é expresso nas células hematopoiéticas e endoteliais e no mesênquima derivado das 
células da crista neural. [7, 42, 68, 83] 
A fusão do segmento 5’ do gene EWS, preservando o terminal N (amino-terminal), com o 
segmento 3’  (carboxi-terminal) do gene FLI1, preservando o domínio ETS, leva à produção da 
proteína de fusão oncogénica EWS-FLI1 que altera a expressão de múltiplos genes-alvo, pois 
funciona como um ativador de transcrição aberrante. Existem variantes do tipo de fusão, mas a 
mais frequente é do exão 7 do EWS com o exão 6 do FLI1 (tipo 1), o exão 5 do FLI1 (tipo 2) 
ou o exão 9 do ERG. Múltiplas variantes do gene de fusão EWS-FLI1 podem ser expressas no 
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mesmo tumor. O subtipo de fusão não afeta o prognóstico, conforme referido acima. [42, 52, 53, 68, 
81, 83-86] 
O diagnóstico molecular do EWS contempla as técnicas de RT-PCR (Reverse transcriptase 
polymerase chain reaction) e hibridação por fluorescência in situ (FISH). [42] 
Alguns estudos mostram a presença de células tumorais circulantes com os transcritos de 
fusão EWS-FLI1/ERG no sangue periférico de doentes com EWS no momento do diagnóstico, 
mas o significado prognóstico ainda é discutível. [42, 87, 88] 
Outras alterações numéricas e estruturais também podem ser observadas no EWS, tais 
como, ganho de cromossomas 2, 5, 8, 9, 12 e 15, translocação não recíproca t(1;16)(q12;q11.2) 
e deleções do braço curto do cromossoma 6. Trissomia 20 pode estar associada a um subtipo 
mais agressivo de EWS. [7, 40] 
Uma vez que o tipo de fusão não parece afetar o prognóstico, têm-se feito vários estudos 
utilizando tecnologia por microarray para tentar identificar outras alterações genéticas que 
possam ter valor prognóstico. Alguns genes e vias de sinalização foram já identificados como 
preditores de agressividade da doença, tais como a sinalização Wnt, TP53, vias cinase PI3 e 
outros genes envolvidos em adesão celular, regulação da transcrição e controlo do ciclo celular. 
Mais especificamente, a sobre-expressão de CDH11 e de MTA1 e a subregulação de CDH2 
estão associadas a pior prognóstico. A expressão elevada de CCND1 e de STEAP1 no tumor e 
na medula óssea de doentes com EWS correlaciona-se com pior sobrevida e no caso de CND1 
com maior probabilidade de doença metastática. Também a sobre-expressão de CDT2 é um 
recente biomarcador de mau prognóstico, que poderá ter relevância como alvo terapêutico. 
Mutações no STAG2 (membro de um complexo de coesinas), encontradas em 15-20% dos 
casos, estão associadas a doença em estado avançado. [7, 42, 89-95] 
Outro marcador que poderá ter relevância diagnóstica e prognóstica e que poderá ter 
interesse como potencial alvo terapêutico é a ciclina D1, que tem elevada expressão no EWS, 
em contraste com a baixa expressão em tecidos adultos e fetais normais; no entanto, mais 
estudos são necessários. [96] 
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Estadiamento 
O estadiamento dos sarcomas de Ewing é estabelecido através da classificação TNM para 
sarcomas ósseos. [20] 
T – Tumor primário 
TX O tumor primário não pode ser avaliado. 
T0 Sem evidência de tumor primário. 
T1 Tumor com eixo de maior dimensão até 8 cm. 
T2 Tumor com eixo de maior dimensão superior a 8 cm. 
T3 Tumores descontínuos no local ósseo primário. 
N – Gânglios linfáticos regionais 
NX Os gânglios linfáticos regionais não puderam ser avaliados. 
N0 Sem metástases em gânglios linfáticos regionais. 
N1 Metástases nos gânglios linfáticos regionais. 
M – Metástases à distância 





Metástases à distância. 
M1a Pulmão 
M1b Outros locais à distância. 
G – Grau histopatológico 
Se o grau não puder ser avaliado, classificar como alto grau. 
Tabela de conversão entre os sistemas de 2 graus (TNM), 3 graus e 4 graus. 
TNM - Sistema de 2 graus Sistema de 3 graus Sistema de 4 graus 
Baixo grau Grau I Grau I 
Grau II 
Alto grau Grau II Grau III 
Grau III Grau IV 
Tabela 1 - Classificação TNM dos sarcomas ósseos. Adaptado de [20] Fletcher, C.D.M. et al., WHO Classification 
of Tumours of Soft Tissue and Bone. 4th ed. WHO Classification of Tumours. Vol. 5. 2013. 
Estadio T N M Grau 
IA T1 N0 M0 Baixo grau 
IB T2-3 N0 M0 Baixo grau 
IIA T1 N0 M0 Alto grau 
IIB T2 N0 M0 Alto grau 
III T3 N0 M0 Alto grau 
IVA Qualquer T N0 M1a Qualquer grau 
IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer grau 
 Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer grau 
Tabela 2 - Grupos de Estadiamento. Classificação TNM dos sarcomas ósseos. Adaptado de [20] Fletcher, 
C.D.M.et al, WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone. 4th ed. WHO Classification of Tumours. 
Vol. 5. 2013.  
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Tratamento 
Até à década de 1960, o tratamento do EWS era apenas local, através de radioterapia e 
cirurgia. A partir dessa altura, deu-se a introdução de esquemas de quimioterapia, que incluíam 
vincristina (alcaloide), dactinomicina (antibiótico antitumoral), daunomicina (antraciclina) ou 
ciclofosfamida (agente alquilante), os quais aumentaram a sobrevivência destes doentes. Nas 
duas décadas seguintes, etoposido (inibidor da topoisomerase II) e ifosfamida (alquilante) 
revelam-se como fármacos com elevada eficácia como agentes únicos. A partir dos anos 80, 
estudos mostraram a eficácia superior destes dois fármacos, se combinados. No início do século 
XXI, ensaios clínicos demonstraram que quimioterapia com 5 fármacos era mais eficaz do que 
com 3 e que em ciclos de 2 semanas também teria maior eficácia do que em ciclos de 3 semanas. 
O tratamento do EWS contempla tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia e tratamento 
sistémico com quimioterapia. Na década de 1960, a sobrevida a 5 anos do EWS era de 10%, 
sendo atualmente cerca de 60%. [1, 31, 33, 97-103] 
O tratamento, além de poder ser local ou sistémico, também tem de ser adequado ao 
objetivo que se pretende, por exemplo, curativo ou paliativo, e adaptado ao doente e ao seu 
contexto bio-psico-social. A estratégia terapêutica está assim, também dependente do estadio 
da doença: localizada, metastática ou recorrente. Deste modo, a escolha do tratamento e o 
acompanhamento do doente deve ser feita por uma equipa multidisciplinar composta tanto por 
médicos especialistas em Oncologia, Radioterapia, Cirurgia, Ortopedia, Anatomia Patológica, 
Imagiologia, Medicina Nuclear, entre outras, assim como por enfermeiros, psicólogos, 
fisioterapeutas e assistentes sociais.  
Perante os achados clínicos e a suspeita de tumor ósseo, estudos de imagem devem ser 
feitos para estadiamento e para planear a estratégia terapêutica, antes da realização de biópsia. 
A biópsia deve ser obtida dos tecidos moles sempre que possível para tentar diminuir o risco 
de fratura no osso afetado. A decisão do local da biópsia deve ser multidisciplinar, incluindo 
tanto o oncologista, como o cirurgião/ortopedista, patologista e imagiologista. A obtenção de 
tecido fresco permite estudos citogenéticos e de patologia molecular. Também pode ser feita, 
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Terapêutica local: Radioterapia e Excisão Cirúrgica 
O tratamento local pode ser radioterapia, excisão cirúrgica ou uma combinação de ambas. 
O tipo de tratamento deve atingir um equilíbrio entre a máxima agressividade terapêutica e a 
mínima morbilidade. A excisão cirúrgica é tipo de tratamento para controlo local mais utilizado. 
Apesar de estes tumores serem radiossensíveis e de a radioterapia ter sido durante anos o 
tratamento local de eleição, o avanço tecnológico e das técnicas cirúrgicas tem dado mais 
relevância à cirurgia, para além de que existe uma taxa considerável de neoplasias malignas 
secundárias e de recidivas locais após radioterapia. No entanto, a radioterapia é um método 
alternativo eficaz quando a morbilidade expectável da cirurgia é demasiado elevada. Por outro 
lado, no esqueleto imaturo, a radioterapia pode ter efeitos adversos muito mais marcados e 
provocar deformidades e morbilidade superior à da cirurgia. [1, 7, 104, 105] 
A radioterapia é utilizada em doses entre 36-60 Gy, sendo geralmente em doses fracionadas 
totalizando aproximadamente 55,8 Gy. A dose da radioterapia está relacionada com a 
probabilidade de neoplasia secundária. Doentes que receberam uma dose total superior a 60 Gy 
têm uma probabilidade de 20%, entre 48 a 60 Gy, de 5% e menor que 48% não desenvolveram 
neoplasia secundária. Estudos comparando radioterapia de protões com radioterapia de 
intensidade modulada (IMRT) mostraram superioridade da primeira, por poupar mais tecido 
normal. Os ensaios clínicos estão em curso e ainda não estão disponíveis resultados sobre os 
efeitos a longo prazo. Até à data, a IMRT mostrou ser melhor tolerada pelos doentes e ter menos 
efeitos adversos, sendo recomendada especialmente em localizações orbitais, parameníngeas, 
para-espinhais e pélvica. [7, 105, 106] 
A radioterapia pode ser utilizada em duas modalidades: [1] 
- como radioterapia definitiva, que visa destruir a totalidade das células tumorais viáveis 
e que é usada para tratar lesões do esqueleto axial, como na coluna vertebral; [1] 
- como radioterapia pré- ou pós-cirúrgica (neoadjuvante ou adjuvante), em casos em que 
o risco de recidiva local é considerado elevado, por, por exemplo, as margens cirúrgicas terem 
sido ou se esperar virem a ser insuficientes. A radioterapia adjuvante pode ser utilizada em 
doentes com doença residual microscópica, margens positivas ou insuficientes. A radioterapia 
neoadjuvante pode ser utilizada quando na avaliação pré-operatória, se prevê uma elevada 
probabilidade de as margens virem a ser positivas ou insuficientes. [1, 7, 107] 
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Atualmente, é administrada quimioterapia neoadjuvante para reduzir o volume tumoral e 
permitir a excisão cirúrgica com margens negativas ou com menor morbilidade para o doente, 
reduzindo assim o número de casos em que seria necessário radioterapia pós-cirurgia. [1, 104] 
Não existem ensaios clínicos que comparem diretamente radioterapia vs. cirurgia, como 
tratamento local. No entanto, alguns estudos mostram a superioridade da cirurgia em relação à 
radioterapia, mas existe um viés de seleção, pois os doentes selecionados para radioterapia 
tendem a ter piores fatores de prognóstico. Análises a estes estudos, usando um sistema de 
pontuação para ajustar estes resultados à probabilidade de escolher cada tipo de tratamento e, 
assim, tentar eliminar este viés de seleção, mostraram que não havia diferenças significativas 
entre o uso de radioterapia, cirurgia ou uma combinação de ambas. [7, 108] 
De acordo com uma análise retrospetiva recente, em tumores pequenos (<8cm), a 
radioterapia e a cirurgia têm a mesma eficácia. Em tumores maiores (≥8cm), o uso de cirurgia 
em combinação com radioterapia mostrou-se superior ao uso isolado de cirurgia. No entanto, 
mais uma vez, também houve um viés de seleção, pois os doentes selecionados para radioterapia 
tinham piores fatores de prognóstico, como por exemplo, a localização e extensão do tumor que 
o tornavam irressecável e os doentes selecionados para cirurgia tinham tumores menores ou em 
ossos dispensáveis (por, exemplo, clavícula, costela). [104]  
Estes dois tipos de tratamento apresentam, assim, vantagens e desvantagens distintas que 
têm de ser ponderadas de acordo com cada doente. A radioterapia pode causar neoplasias 
secundárias e alterações do desenvolvimento ósseo nas crianças, mas a cirurgia pode resultar 
em défices funcionais ou efeitos cosméticos importantes. Assim, estes dois tipos de tratamento 
local devem ser vistos como complementares e não como antagonistas. [104] 
Sarcoma de Ewing localizado: a cirurgia costuma ser o método preferencialmente 
utilizado. A radioterapia é utilizada quando o défice funcional provocado pela cirurgia é 
demasiado elevado, ou em doentes que tenham tido tumores excisados com margens 
insuficientes. [7] 
Sarcoma de Ewing metastizado: o tratamento local pode trazer benefícios em doentes com 
metástases extrapulmonares. Num estudo retrospetivo, o tratamento local do tumor primário e 
das metástases em comparação com o tratamento local apenas do tumor primário ou sem 
tratamento local mostrou melhor sobrevida livre de eventos (39% vs. 17% vs. 14%, p<0,001). 
Outros estudos também mostram melhores resultados com utilização de radioterapia em todas 
as localizações de metástases. No entanto, tratam-se de estudos retrospetivos, não aleatorizados, 
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em que os doentes foram escolhidos diretamente pelo investigador, pelo que a sua interpretação 
deve ser feita com cuidado. A dose de radiação depende do local a irradiar. No caso de osso e 
tecidos moles, tanto com intenção curativa como paliativa, a dose cumulativa total de 40 Gy 
em 5 frações parece ter eficácia. Nos pulmões, doses entre 12 e 15 Gy, para radioterapia 
pulmonar é recomendada, mesmo após resolução completa das lesões com quimioterapia. [7, 35, 
36, 109-113] 
 Sarcoma de Ewing recorrente: a recorrência do EWS é mais comum até dois anos após o 
diagnóstico inicial. O prognóstico global é reservado com uma sobrevivência aos 5 anos após 
recorrência, de 10 a 15%. Os fatores de prognóstico na doença recorrente são a idade, o intervalo 
livre de recorrência, o local de recorrência (local ou à distância vs. local e à distância) e 
recorrência pulmonar isolada. Nestes doentes, a escolha do tratamento tem de ter em conta 
vários fatores, tais como o local da recidiva e tratamentos prévios. Em relação ao controlo local 
da doença, também nestes casos se pode utilizar radioterapia e/ou cirurgia. Pode ser utilizada 
radioterapia paliativa nas lesões ósseas, mas a excisão cirúrgica poderá melhorar o prognóstico. 
Nas metástases pulmonares, poderá ser utilizada radioterapia pulmonar, e cirurgia para excisão 
de lesões residuais. [7, 114-118]  
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Terapêutica sistémica 
Quimioterapia 
Nos anos 80, os fármacos vincristina, dactinomicina, ciclofosfamida e doxorrubicina eram 
universalmente aceites como quimioterapia para o EWS. O estudo IESSI (1972-78) do US 
Intergroup mostrou que a adição de doxorrubicina ao esquema terapêutica que combinava 
vincristina, dactinomicina, ciclofosfamida (VAC) era mais eficaz que a adição de radioterapia 
pulmonar a este esquema, que por sua vez era mais eficaz que o esquema VAC isolado, em 
doentes com EWS localizado. Num estudo seguinte do mesmo grupo, IESSII (1978-82), 
mostrou-se que, em doentes com EWS não-pélvico, o uso do esquema vincristina, 
dactinomicina, ciclofosfamida e doxorrubicina (VACA) em doses elevadas, em intervalos de 3 
semanas resultava em maior sobrevida livre de recorrência do que o uso deste esquema de modo 
contínuo em doses moderadas. Num estudo posterior, do grupo US POG (Pediatric Oncology 
Group) CCSG (Children's Cancer Study Group), INT-0091 (1988-92) mostrou que a adição de 
ifosfamida e etoposido (IE) à vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida (VDC) tinha 
benefícios na sobrevida livre de recorrência dos doentes com EWS localizado, mas não nos 
doentes com EWS metastático. No estudo seguinte do mesmo grupo, INT-154 (1995-98), o 
aumento da dose dos agentes alquilantes no esquema com vincristina, ciclofosfamida e 
doxorrubicina intercalado com ifosfamida e etoposido (VDC-IE) não teve aumento 
significativo da sobrevida livre de eventos, em doentes com EWS localizado. [31, 32, 119-122] 
O estudo clínico aleatorizado COG-AEWS0031 do Children’s Oncology Group (COG) 
mostrou que em doentes sem metástases, a administração de ciclos de ciclofosfamida, 
doxorrubicina e vincristina alternando com ciclos de ifosfamida e etoposido com intervalos de 
2 semanas permitia uma sobrevida livre de eventos maior do que a administração dos ciclos 
com intervalos de 3 semanas. [7, 33] 
O German/Austrian Cooperative Ewing Sarcoma Study (CESS), que mais tarde se juntou 
a outros grupos europeus para formar o European Intergroup Cooperative Ewing Sarcoma 
Study (EICESS) e finalmente o European Ewing tumor Working Initiative of National Groups 
ou EURO-EWING, conduziu vários ensaios clínicos relativos ao tratamento desta doença. [54, 
119-121] 
O grupo CESS mostrou que o uso de ifosfamida aumenta a sobrevida livre de eventos nos 
doentes de alto risco, definidos por terem um volume tumoral superior a 100 ml ou num local 
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central/axial. O estudo CESS86, que incluiu 301 doentes tratados entre 1986 e 1992, publicado 
em 2001, mostrou que a sobrevida livre de eventos a 10 anos foi de 52% e que a melhoria do 
prognóstico dos doentes de alto risco se devia não só à adição de ifosfamida mas também ao 
tratamento multimodal, que incluía terapêutica local com radioterapia e excisão cirúrgica. [54, 
120] 
O ensaio clínico aleatorizado EICESS-92 incluiu 647 doentes, que receberam terapêutica 
de indução com vincristina, dactinomicina e ifosfamida (VAI), seguida de cirurgia. De seguida, 
os doentes foram separados em dois grupos. Os 155 doentes do grupo de baixo risco, que tinham 
tumores localizados com volume inferior a 100ml, foram aleatorizados em dois grupos. Metade 
recebeu 10 ciclos de quimioterapia de manutenção com vincristina, dactinomicina, ifosfamida 
e doxorrubicina (VAIA). A outra metade recebeu 10 ciclos de quimioterapia de manutenção 
com vincristina, dactinomicina, ciclofosfamida e doxorrubicina (VACA). Os 492 doentes de 
alto risco, que tinham tumores localizados com volume superior a 100 ml ou doença 
metastática, foram também aleatorizados em dois grupos. Metade recebeu 14 ciclos de VAIA 
e a outra metade recebeu 14 ciclos de VAIA com etoposido. Nos doentes de baixo risco, a 
ciclofosfamida pareceu ter efeito semelhantes à ifosfamida na sobrevida livre de eventos e na 
sobrevida global. Nos doentes de alto risco, a adição de etoposido parece mostrar benefícios, 
no entanto, sem significância estatística. [7, 103, 120] 
O ensaio clínico aleatorizado EURO-EWING-INTERGROUP-EE99 pretendia estudar se 
a ciclofosfamida poderia substituir a ifosfamida em combinação com a vinscristina e a 
dactinomicina (esquema VAC vs. esquema VAI) após terapêutica de indução intensiva com 
vincristina, ifosfamida, doxorrubicina e etoposido (VIDE) em doentes com EWS localizado de 
risco normal. Todos os doentes receberam terapêutica de indução com seis ciclos de vincristina, 
ifosfamida, doxorrubicina e etoposido (VIDE), seguida de terapêutica local e depois um ciclo 
de vincristina, dactinomicina e ifosfamida (VAI). Os doentes com boa resposta histológica à 
quimioterapia ou com tumores localizados com menos de 200 ml no início do estudo foram 
considerados de risco normal, perfazendo um total de 856. Foram aleatoriamente separados em 
dois grupos. Um recebeu terapêutica de manutenção com sete ciclos de vincristina, 
dactinomicina e ciclofosfamida (VAC) e o outro, sete ciclos de VAI. Não houve diferenças 
significativas na sobrevida livre de eventos nem na sobrevida global, entre os dois grupos. A 
sobrevida livre de eventos a 3 anos foi de 77%. A toxicidade renal aguda foi mais elevada no 
braço que recebeu VAI mas a toxicidade hematológica foi maior no braço VAC. Os resultados 
em relação a alterações da função renal e da fertilidade a longo prazo ainda estão por aguardar. 
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O uso alternado destes dois agentes poderá ser benéfico, por diminuição das doses cumulativas 
e, consequentemente, dos efeitos adversos tardios. [119, 120, 123] 
A adição de ifosfamida em elevadas doses ao esquema terapêutico de quimioterapia (3 
ciclos de VDC seguidos de 3 ciclos de IE, seguidos de 1 ciclo de VDC) não aumenta a 
toxicidade nem melhora os resultados clínicos, em doentes com EWS metastático. [124] 
Num estudo do Brazilian Cooperative Study Group, a incorporação de carboplatina nos 
regimes terapêuticos não mostrou melhoria do prognóstico, tanto nos grupos de baixo como de 
alto risco, mas mostrou aumento da toxicidade significativo. [125] 
Noutro estudo do COG, AEWS07P1 (2008-2013), que consistia num ensaio clínico 
multicêntrico piloto de segurança e toxicidade, em que entraram 35 doentes com EWS 
localizado a quem foi administrado 17 ciclos de topotecano e ciclofosfamida combinados com 
vincristina (VTC) e vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida (VDC) e ifosfamida-etoposido 
(IE), administrados com intervalos de 2 semanas (em vez de 3 semanas). O tratamento local 
ocorreu após 6 ciclos. Os doentes foram seguidos durante um período de 5 anos. A sobrevida 
livre de eventos a 5 anos foi de 79,6% (IC95%: 61,8-89,7%). Seis doentes recidivaram e dois 
desenvolveram neoplasias malignas secundárias (sarcomas ósseos indiferenciados) no local 
irradiado. Quatro doentes morreram, 3 devido a recidiva do EWS e 1 por leucemia aguda 
mielogénea. A sobrevida global a 5 anos foi de 88%. Este estudo pretendia estudar a segurança 
e toxicidade deste regime de quimioterapia antes de se iniciar um estudo de fase III. [126] 
O estudo EURO-EWING 2012, que está a decorrer, pretende comparar dois esquemas de 
quimioterapia. Num braço, os doentes receberão 6 ciclos de VIDE seguido de 8 ciclos de VAC, 
com e sem ácido zoledrónico. Noutro, os doentes receberão 5 ciclos de VDC+IE seguido de 3 
ciclos de VDC alternado com 4 ciclos de IE ou seguido de 3 ciclos de vincristina com 
ciclofosfamida (VC) alternado com 4 ciclos de IE mais ácido zoledrónico. O uso de 
bisfosfonatos, particularmente, de ácido zoledrónico tem mostrado resultados promissores em 
estudos pré-clínicos, pelo que foi incorporado também neste estudo. [119, 127-129] 
  
Página 19 de 59 
Quimioterapia em Doses Elevadas com Transplante de Células Estaminais 
Em doentes com risco elevado de recidiva de EWS, vários investigadores têm tentado 
utilizar quimioterapia em elevadas doses com transplante de células estaminais 
hematopoiéticas, como tratamento de consolidação. Vários fármacos têm sido testados 
combinações de quimioterapia de doses elevadas, como por exemplo, carmustina, carboplatina, 
ciclofosfamida, etoposido, melfalano, tiotepa, procarbazina, bussulfano e treossulfano. [7, 37, 119, 
130-138] 
Em estudos prospetivos e retrospetivos, em doentes com EWS com elevado risco de 
recorrência ou com metástases à distância, a terapêutica com doses elevadas de quimioterapia 
com transplante de células estaminais não mostrou benefício. Ainda que estudos mais pequenos 
reportem benefícios no uso deste tipo de terapêutica, os doentes destes estudos são selecionados 
com base numa boa resposta inicial à quimioterapia normal, ou os ensaios são de braço único e 
usam controlos históricos de doentes com mau prognóstico. [7, 119, 134, 139] 
No ensaio EURO-EWING-INTERGROUP-EE99 está também ser estudada esta 
abordagem terapêutica. Nos doentes com EWS localizado mas com má resposta histológica ou 
volume tumoral inferior a 200 ml após a quimioterapia de indução foram separados em dois 
grupos. Um recebeu 7 ciclos de VAI e outro recebeu bussulfano e melfalano em doses elevadas. 
Os doentes que tivessem doença metastática apenas pulmonar foram também separados em dois 
grupos semelhantes aos anteriores, mas o grupo que fez VAI recebeu também radioterapia 
pulmonar. O estudo já está completo mas aguardam-se os resultados. Ainda neste ensaio, foram 
estudados doentes com EWS com metástases extrapulmonares tratados com bussulfano e 
melfalano em doses elevadas após quimioterapia de indução com 6 ciclos de VIDE e 1 ciclo de 
VAC/VAI. A sobrevida global foi de 34%. A terapêutica multimodal intensiva poderá ter 
benefícios em doentes com EWS metastático. No estudo EWING 2008, em doentes com EWS 
com metástases extrapulmonares, também se pretende avaliar o uso de treossulfano e melfalano 
em doses elevadas com VAC convencional. Os grupos Italian Sarcoma Group e Scandinavian 
Sarcoma Group também estão a estudar o uso de treossulfano e melfalano em doentes com 
doença metastática exta-pulmonar. [7, 37, 119] 
Um estudo retrospetivo recente, que analisou casos entre 1986 e 2012, em que doentes com 
tumores da família de EWS receberam quimioterapia em doses elevadas seguida de transplante 
de células estaminais hematopoiéticas, esta terapêutica pareceu mostrar resultados promissores, 
com baixa toxicidade. [140]  
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Novos fármacos 
1. IGF-1R/IR  
Os IGF-1R quando ligados a IGF-1 são autofosforilados e iniciam diversas vias de 
sinalização (ex. PI3K/AKT/mTOR e a MEK/ERK/MAPK) conhecidas pela regulação do ciclo 
celular e pela tumorigénese. As linhagens celulares do EWS expressam IGF-1R, pois a ativação 
desta via é necessária para a transformação maligna pela translocação EWS-FLI1. A inibição 
do IGF-1R induz a morte celular e a regressão tumoral em algumas linhagens celulares de EWS, 
em modelos de xenoenxertos e nos doentes com EWS. Por esta razão, o IGF-1R é um dos alvos 
terapêuticos mais promissores no EWS. Vários anticorpos monoclonais contra este recetor 
provocaram uma resposta parcial ou completa em alguns doentes com EWS. [141-148] 
 
Figura 1 – Esquema das moléculas-alvo nas vias de sinalização do EWS e fármacos 
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Figura 2 – Esquema de potenciais alvos terapêuticos no EWS. Retirado de [119] 
 
O figitumumab (CP-751,871) é um anticorpo monoclonal humano que impede a ligação 
IGF-1 ao IGF-1R, prevenindo assim a ativação deste recetor. Num ensaio clínico 
(NCT00560235) aberto não aleatorizado, de segurança e eficácia, 138 doentes com tumores da 
família do EWS recidivados ou refratários receberam o fármaco CP-751,871 na dose final de 
30 mg/kg IV no Dia 1 de um ciclo de 28 dias até progressão da doença ou toxicidade. No final 
da fase I, concluiu-se que o Figitumumab é bem tolerado e tem atividade antitumoral no EWS 
- a taxa de resposta objetiva foi de 14,2% (8,1-22,3; IC 95%); a sobrevida livre de progressão 
foi de 1,9 meses (1,8-2,1; IC 95%), sobrevida global 8,9 meses (7,2-10,8; IC 95%), nº de 
participantes com anticorpos antifármaco (ADA) positivos foi de 0 em 107 doentes analisados. 
[149-152] 
O cixutumumab (IMC-A12) é um anticorpo monoclonal humano IgG1 que se liga com 
elevada afinidade ao IGF-1R, inibindo a ativação deste recetor e a ativação da cascata de 
sinalização subsequente. Num ensaio clínico de fase II do COG, o uso de cixutumumab em 
combinação com temsirolimus (inibidor de mTOR) não mostrou respostas objetivas no 
tratamento de EWS, 11 em 11 doentes com EWS não responderam à terapêutica e 3 em 11 
tiveram efeitos adversos graves. Outro ensaio clínico de fase II do COG mostrou que nos 
tumores da família do EWS, 11 em 13 doentes não responderam à terapêutica com 
cixutumumab e 5 em 13 doentes tiveram efeitos adversos graves com esta terapêutica. Num 
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terceiro ensaio clínico em doentes com tumores da família do EWS tratados com cixutumumab 
e temsirolimus em combinação, cinco dos 17 doentes com EWS, obtiveram regressão tumoral 
superior a 20%; um doente que tinha desenvolvido resistência a outro anti-IGF-1R 
anteriormente obteve uma resposta completa. Do total destes 17 doentes com EWS, dois 
obtiveram uma resposta completa e três uma resposta parcial. [153-156] 
O ganitumab (AMG 749) é um anticorpo monoclonal humano contra o IGF-1R. Está em 
curso, na fase de recrutamento, um ensaio clínico de fase II, que pretende tratar doentes com 
EWS metastático recentemente diagnosticado, utilizando quimioterapia combinada com ou sem 
ganitumab (NCT02306161). No ensaio clínico de fase I, dois dos 12 doentes com EWS 
responderam ao tratamento – uma resposta completa e uma resposta parcial não confirmada. 
Noutro ensaio clínico de fase II, dos 19 doentes com EWS tratados e avaliados, um teve resposta 
parcial e outro teve doença estabilizada por um período de ≥24 semanas. A mediana de 
sobrevida livre de progressão foi de 7,9 meses. [141, 150, 157-159] 
O R1507 é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IGF-1R. Num ensaio clínico 
multicêntrico de fase II, 115 doentes com tumores da família do EWS recorrentes ou refratários 
foram tratados com R1507. A taxa de resposta parcial ou total foi de 10% com uma duração 
mediana da resposta de 29 semanas e uma sobrevida global mediana de 7,6 meses. Um dos 11 
doentes com resposta ao tratamento teve resposta completa e os restantes 10 tiveram resposta 
parcial. A mediana da progressão livre de doença foi de 1,3 meses. Os efeitos adversos mais 
frequentes foram dor (15%), anemia (8%), trombocitopenia (7%) e astenia (5%). [141, 160, 161] 
O linsitinib (OSI-906; ASP7487) é uma pequena molécula inibidora do IGF-1R. Este 
fármaco encontra-se em estudo (NCT02546544). Trata-se de um ensaio clínico internacional, 
multicêntrico, de braço único, de fase II, que pretende determinar a segurança e atividade da 
inibição do anti-IGF-1/IR em doentes com tumores da família do EWS recidivados e/ou 
refratários. Cerca de 40 doentes de 5 a 7 países europeus entraram no estudo. Cada doente será 
tratado com linsitinib 600 mg/id per os nos dias 1-3, 8-10 e 15-17 num ciclo de 21 dias até 
progressão da doença ou toxicidade intolerável. Este estudo começou em Janeiro de 2015 e 
encontra-se atualmente na fase de recrutamento de doentes. Os objetivos primários são 
determinar o efeito farmacodinâmico do fármaco no tumor e a sua segurança e tolerância e os 
objetivos secundários são avaliar os resultados clínicos através da progressão livre de doença e 
da sobrevida específica da doença. [150, 162] 
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O BMS-754807 é uma pequena molécula antagonista ATP-competitiva do IGF-1R, que 
mostrou atividade in vitro e in vivo contra modelos de EWS, em estudos pré-clínicos 
pediátricos. O ADW742 é outra pequena molécula inibidora do IGF-1R que mostrou resultados 
promissores in vitro em linhagens celulares de EWS, nomeadamente subregulação da 
fosforilação IGF-1R/AKT/mTOR e inibição da proliferação celular por bloqueio em G1 e 
apoptose. Estas ações eram sinérgicas com a adição de imatinib (inibidor mTOR) ou de agentes 
de quimioterapia como a vincristina e a doxorrubicina. O NVP-AEW541 e o NVP-ADW742 
são pequenos inibidores seletivos de IGF-1R, com estudos pré-clínicos completos. [141, 147, 163-
165] 
Estes últimos inibidores do IGF-1R necessitam de mais estudos para comprovar e 
esclarecer a sua eficácia, segurança e utilidade clínica. As terapêuticas dirigidas contra o IGF-
1R mostraram atividade antineoplásica em pequenos grupos de doentes com EWS, o que pode 
significar que haverá algum biomarcador preditor de resposta à terapêutica e de prognóstico. 
No entanto, ainda nenhum biomarcador foi identificado. O nível de IGF-1R não se correlaciona 
com a resposta à terapêutica. [141, 142, 166] 
Resultados de um estudo pré-clínico em linhagens celulares e modelos de xenoenxerto de 
neuroblastoma e EWS, sobre o uso do anticorpo monoclonal humano anti-IGF-1/IGF-2 m708.5 
em combinação ou não com temsirolimus, mostrou que o uso isolado de m708.5 tem ação 
antitumoral e que o uso dos dois fármacos em conjunto prolonga a sobrevida dos ratinhos e 
atrasa a progressão tumoral. Não existem ainda estudos clínicos com este fármaco a decorrer. [167] 
 
2. mTOR 
Alterações, tanto genéticas como epigenéticas da via PI3K/AKT/mTOR levam a 
tumorigénese e progressão tumoral do EWS. A ativação da via PI3K/AKT/mTOR leva a níveis 
sobrerregulados de Akt fosforilado. [141, 143, 168, 169] 
O ridaforolimus (deforolimus; AP23573; MK-8669) é um análogo da rapamicina que inibe 
seletivamente mTOR, bloqueando a proliferação e migração de células de músculo liso 
vascular. Num ensaio clínico de fase I, múltiplos tipos de tumores foram tratados com 
ridaforolimus, incluindo um doente com EWS. Este obteve uma resposta parcial durante 2 
meses e teve uma redução significativa das metástases pleurais. Está um estudo a decorrer sobre 
o uso de ridaforolimus em doentes de idade pediátrica com tumores sólidos avançados 
(NCT01431534). Existem alguns ensaios clínicos com ridaforolimus que englobam múltiplos 
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tipos de tumores, mas não estão disponíveis os resultados especificamente relativos aos doentes 
com EWS. [141, 150, 170-173] 
O temsirolimus (CCI-779) é um éster de rapamicina que inibe a função de mTOR, inibindo 
o ciclo celular. Num ensaio clínico de fase I, um dos sete doentes com EWS que receberam 
temsirolimus, irinotecano e temozolomida, atingiu doença estável e continuou a terapêutica por 
mais cinco meses sem evidência de progressão de doença. No entanto, este efeito pode ser 
devido ao uso de irinotecano e temozolomida. Está a decorrer um ensaio clínico de fase II em 
doentes com sarcomas recorrentes ou refratários sobre o uso de temsirolimus e cixutumumab 
em combinação (NCT01614795). [141, 150, 174, 175] 
O sirolimus (rapamicina) é um inibidor de mTOR que inibe o crescimento tumoral e tem 
atividade antitumoral. Está a decorrer um ensaio clínico sobre o uso de sirolimus em 
combinação com quimioterapia em doentes com tumores sólidos refratários ou recorrentes 
(NCT01331135). Outro estudo (NCT02574728), em fase de recrutamento, pretende também 
estudar o uso de sirolimus em combinação com quimioterapia metronómica em doentes com 
tumores sólidos recorrentes ou refratários, incluindo EWS, e tumores do sistema nervoso 
central. [150] 
O CC-115 é também um inibidor de mTOR. Está a decorrer um ensaio clínico 
(NCT01353625) sobre o seu uso em doentes com tumores sólidos em estado avançado e em 
neoplasias hematológicas. [150] 
Os inibidores do mTOR têm mostrado maior eficácia quando em combinação com outros 
agentes, como por exemplo, os anti-IGF-1R, do que se usados isoladamente. A inibição do 
mTOR liberta o mecanismo de retrocontrolo inibitório sobre o substrato do recetor de insulina 
1, sobrerregulando o PI3K e o AKT, em dependência do IGF-1/IGF-1R. Para além disso, a 
inibição mTOR também provoca a libertação autócrina de IGF-1, que pode ser bloqueada pelos 
anti-IGF-1R. Estudos sugerem que a resistência à monoterapia com anti-IGF-1R pode ser 
provocada pela ativação a jusante da via PI3K/mTOR. Assim, seria uma das explicações para 
a maior eficácia destes agentes quando em combinação com inibidores mTOR. Conforme 
referido acima, num ensaio clínico com 17 doentes com EWS tratados com temsirolimus em 
combinação com cixutumumab, 5 tiveram resposta completa ou parcial. Num outro estudo que 
usou a combinação temsirolimus/cixutumumab em vários tipos de sarcoma, mostrou que de 
facto, esta associação de fármacos leva a maiores taxas de resposta. [141, 155, 170, 176-182] 
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3. Tirosina cinases  
3.1.  PDGFRa e KIT 
O PDGFRα e o KIT são recetores de tirosina cinase, expressos e ativados em amostras de 
EWS. [141, 183] 
O fármaco inibidor destes recetores imatinib foi já usado em estudos pré-clínicos e clínicos 
em EWS. Os estudos in vitro mostraram bons resultados, mas a IC50 de imatinib era muito 
superior aos níveis obtidos na clínica. Num ensaio de fase II em doentes com tumores 
pediátricos refratários ou recorrentes, um em 24 doentes com EWS teve uma resposta parcial. 
Apesar de a taxa de resposta ser baixa, biomarcadores como o nível de expressão de PDGFRα 
e KIT poderiam indicar o grupo de doentes que mais beneficiariam com esta terapêutica. Noutro 
ensaio de fase II em que o nível de expressão do PDGFRα e do KIT eram critérios de inclusão, 
um dos cinco doentes com EWS teve uma resposta parcial após oito meses de tratamento. Neste 
estudo, os doentes que responderam à terapêutica tinham os maiores níveis de expressão de 
PDGFRα e KIT. Do mesmo modo que os inibidores mTOR, também se coloca a hipótese de a 
atividade dos inibidores destes recetores ser aumentada pelo uso em combinação de outros 
fármacos dirigidos a estas vias de sinalização. [46, 141, 183-186] 
O regorafenib é uma pequena molécula inibidora do VEGFR-1, -2 e -3, Ret, Kit, PDGFR, 
FGFR1 e B-RAF cinases. Há dois ensaios clínicos de fase II a decorrer (NCT02389244; 
NCT02048371) [150, 187] 
 O dasatinib é uma pequena molécula inibidora de SRC/ABL tirosina cinases e do KIT. 
Num estudo in vitro em linhagens celulares de EWS e neuroblastoma, o dasatinib inibe a 
proliferação mas não induz a apoptose celular no EWS. Mostrou também actividade 
antimigratória das células EWS, o que poderá ter interesse na prevenção das metástases. Existe 
um ensaio clínico (NTC00788125) de fase I/II a decorrer, em doentes com tumores sólidos 
recorrentes ou metastáticos com o dasatinib como estratégia terapêutica em combinação com 
outros agentes de quimioterapia. Outro ensaio clínico, de fase II, a decorrer, pretende estudar o 
uso de dasatinib como agente isolado em doentes com sarcomas avançados. Existe ainda um 
ensaio clínico (NCT01643278) a decorrer, em doentes com tumores do estroma gastrointestinal 
(GIST) e noutros sarcomas de tecidos moles metastáticos ou irressecáveis, que tem como 
estratégia terapêutica o uso de dasatinib em combinação com ipilimumab. O ipilimumab é um 
anticorpo monoclonal humano contra o CTLA-4, um antigénio que suprime a resposta das 
células T. Ao inibir este regulador negativo da função leucocitária, potencia-se a resposta imune 
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antitumoral. Para além do estudo acima descrito, existe outro ensaio clínico a decorrer, em 
doentes com tumores ou sarcomas sólidos refratários ou recorrentes, que pretendem estudar o 
uso de nivolumab (anticorpo monoclonal anti-PD-1; o PD-1 medeia a inibição da ativação de 
células T) com ou sem ipilimumab. [150, 188, 189] 
 
Figura 3 - Ação de PD-1 e consequências do seu bloqueio. Retirado de http://global.onclive.com. 
 
3.2.  EGFR 
A ativação do EGFR, que é um recetor de tirosina cinase, leva à ativação das vias de 
sinalização RAS/RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT/mTOR, modulando assim a proliferação 
celular, o crescimento tumoral e a angiogénese. [183] 
O gefitinib é uma pequena molécula inibidora do domínio cinase intracelular do EGFR e 
num estudo de fase I, em doentes pediátricos com tumores sólidos, um em três dos doentes com 
EWS teve uma resposta parcial que durou 10 semanas. O mecanismo de ação permanece 
desconhecido. No entanto, no caso de carcinoma do pulmão de não-pequenas células, algumas 
mutações somáticas do EGFR estão relacionadas com a resposta aos inibidores deste recetor. 
Outros estudos mostraram não haver correlação entre os níveis plasmáticos basais de EGFR e 
de VEGF e a actividade antitumoral, assim como também não houve alteração dos níveis destas 
moléculas em doentes responsivos à terapêutica. [141, 190-198] 
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3.3. VEGFR 
A via de sinalização ativada pela ligação VEGF-VEGFR promove a angiogénese. Nos 
tumores da família do EWS, é considerado o regulador da angiogénese mais importante, o que 
o torna um alvo terapêutico com elevado potencial. [141, 199, 200] 
O cediranib é uma pequena molécula ATP-competitiva que se liga aos domínios de tirosina 
cinase do VEGFR2. Num ensaio de fase I, em tumores pediátricos refratários, um dos três 
doentes com EWS teve uma resposta parcial com uma regressão tumoral superior a 77%. [141, 
201, 202] 
O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado contra o VEGF. Num ensaio 
piloto para o estudo da sinergia da adição de bevacizumab a um esquema de quimioterapia com 
vincristina, irinotecano oral e temozolomida (VOIT), em doentes pediátricos e jovens adultos 
com tumores sólidos, os dois únicos doentes com EWS obtiveram uma resposta – um 
abandonou o estudo em remissão completa e o segundo teve uma resposta parcial. Noutro 
ensaio clínico (NCT00516295), de fase I, em doentes com EWS extracraniano refratário ou 
com primeira recorrência, 6 doentes, com idades entre os 12 e os 20 anos, receberam 
bevacizumab, vincristina, topotecano e ciclofosfamida e obtiveram uma média de intervalo até 
progressão da doença de 442 dias (não houve doentes no braço controlo a não receber 
bevacizumab). Está outro ensaio clínico de fase II (NCT01492673) a decorrer, em fase de 
recrutamento, que pretende estudar a administração de bevacizumab, topotecano e 
ciclofosfamida. Num outro ensaio clínico de fase II (NCT01946529), doentes com tumores da 
família do EWS e tumores desmoplásicos de células pequenas e redondas irão receber 
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, ifosfamida, etoposido, irinotecano, temozolomida, 
temsirolimus, bevacizumab, e sorafenib e será avaliada a eficácia desta terapêutica. [141, 150, 203] 
O pazopanib é uma pequena molécula inibidora do VEGFR-1, -2 e -3 e do PDGFR. Num 
estudo de caso clínico, um doente com EWS retroperitoneal recorrente extra-ósseo foi tratado 
com pazopanib e teve regressão tumoral, mas sem se comprovar aumento da sobrevida. Num 
outro estudo recente de caso-controlo, um doente com EWS extra-ósseo metastático tratado 
com pazopanib em 4ª linha de tratamento teve regressão tumoral das metástases. Pelos 
resultados obtidos neste caso, foi adicionado um novo braço ao estudo com regorafenib a 
decorrer (NCT02048371) com doentes com tumores da família do EWS. Outro estudo também 
de uma doente com EWS metastático, mostrou uma resposta parcial ao pazopanib, seguida de 
progressão da doença após 12 semanas. No entanto, outros dois estudos mostraram não haver 
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resposta do EWS ao pazopanib. São necessários ensaios clínicos de maior dimensão para 
melhor avaliação da eficácia deste inibidor multi-cinase. Está a decorrer um ensaio clínico 
(NCT01956669) em doentes com tumores sólidos, incluindo EWS, para estudo da eficácia do 
pazopanib. [141, 150, 204-207] 
O regorafenib é outro fármaco que atua sobre o VEGFR, conforme descrito acima.  
O sorafenib é uma pequena molécula inibidora de Raf-1, membro da cascata 
RAF/MEK/ERK, do VEGFR-2 e -3, PDGFR-β, Flt-3 e c-KIT. O sorafenib altera a 
permeabilidade vascular e reduz a hipertensão intersticial intratumoral. Num ensaio clínico 
(NCT00330421) de fase II, doentes com sarcomas de partes moles foram tratados com sorafenib 
e os resultados clínicos foram avaliados através da pressão de fluido intersticial intratumoral, 
dos biomarcadores séricos circulantes e da densidade vascular do sarcoma. A pressão de fluido 
intersticial intratumoral correlaciona-se com o tamanho do tumor e este parâmetro diminui em 
dois doentes com doença estável que estavam a ser tratados com este fármaco. Também se 
mostrou que o sorafenib diminui os níveis circulantes de biomarcadores consistentes com o 
bloqueio da cascata VEGF. Atualmente estão a decorrer dois ensaios clínicos que utilizam este 
fármaco em tumores sólidos, estando ambos em fase de recrutamento. Um deles, já referido 
(NCT01946529) porque também inclui o uso de temsirolimus e de bevacizumab, é em doentes 
com tumores da família do EWS e tumores desmoplásicos de células pequenas e redondas. O 
outro (NCT02048371) é em doentes com lipossarcoma, sarcoma osteogénico e EWS/tumores 
da família de EWS. [150, 208, 209] 
Ainda não existem biomarcadores disponíveis para selecionar os doentes para tratamento 
anti-angiogénico. Um estudo parece sugerir que dois polimorfismos da linha germinal do VEGF 
(VEGF-2578 AA e VEGF-1154 AA) estão associados a maior sobrevida global em doentes 
com neoplasia da mama tratados com bevacizumab. Outros estudos sugerem que o VEGFR1 
modula negativamente a angiogénese, enquanto o VEGFR2 promove ativamente este processo. 
Em estudos de neoplasia do cólon, doentes com elevadas concentrações plasmáticas de 
VEGFR1 não beneficiavam tanto da terapêutica com bevacizumab em comparação com 
doentes com baixas concentrações. A mutação do VEGFR1 Y0153D está associada com 
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4. EWS-FLI1 e alvos moleculares relacionados 
O produto de fusão EWS-FLI1 é específico das células de EWS, o que o torna um excelente 
alvo terapêutico potencial. Este produto é um ativador de transcrição e regulador de múltiplos 
genes em diferentes situações. Fármacos dirigidos com mecanismos de ação distintos podem 
atingir este alvo terapêutico: o produto de fusão EWS-FLI1, moduladores de transcrição a que 
o EWS-FLI1 se liga, genes desregulados pelo EWS-FLI1. [141, 214-216] 
 
 
Figura 4 – Alvos terapêuticos relacionados com o EWS-FLI1. Retirado de [141] 
 
4.1. RHA 
A RNA helicase A (RHA) é um modelador de transcrição de elevada expressão nas células 
de EWS, que ao ligar-se ao gene EWS-FLI1, leva à sua transcrição. O YK-4-279, ao interromper 
a ligação entre EWS-FLI1 à RHA, induz a apoptose das células de EWS. Num estudo pré-
clínico de uma formulação oral de YK-4-279 mostraram inibição do crescimento tumoral 
significativa em modelos murinos. Neste estudo, identificaram-se também mecanismos de 
resistência das células de EWS a este fármaco, que mostrou ter resistência cruzada com o 
imatinib e a enzastaurina (inibidor da PKC-β), e ainda que existe sinergia na ação combinada 
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4.2. Aurora cinase A 
A aurora cinase A é uma serina treonina cinase envolvida na regulação da entrada em 
mitose celular. A inibição das aurora cinases A e B aumenta a vulnerabilidade das células de 
EWS. Além disso, o EWS-FLI1 sobrerregula a expressão de aurora cinases A e B por ligação 
ao seu promotor. Estudos pré-clínicos com o inibidor de aurora cinase A Alisertib (MLN8237) 
em modelos de xenoenxertos tumorais mostraram respostas completas mantidas. Um ensaio 
clínico de fase II sobre o uso do fármaco em tumores sólidos ou leucemia refratários ou 
recorrentes foi recentemente completado mas ainda não existem resultados publicados 
(NCT01154816). [150, 220-223] 
 
4.3. Assinatura genética do EWS-FLI1 
Vários fármacos têm sido investigados pelo seu potencial de reverter ou inibir as ações 
celulares desencadeadas pela expressão do EWS-FLI1. [141] 
A Trabectedina (Ecteinascidin-743) é um alcaloide com propriedades antitumorais. Este 
fármaco mostrou mecanismos de ação com elevada especificidade em sarcomas com 
translocações, por alterar as oncoproteínas de fusão, produto da expressão génica destas 
translocações, e que são críticas para a patogénese e progressão tumoral. Num estudo recente, 
dos cinco doentes com EWS tratados com trabectedina, um teve resposta parcial com doença 
estabilizada. São necessários mais estudos com um maior número de doentes, mas este fármaco 
poderá ter um elevado potencial terapêutico. [224-226] 
A Citarabina é um análogo de nucleósido usado em neoplasias hematológicas. Num ensaio 
clínico de fase II do COG, não houve qualquer resposta a este fármaco em nenhum dos doentes 
com EWS. Num estudo pré-clínico mais recente, a citarabina também não mostrou actividade 
contra linhagens celulares in vitro nem com enxertos de EWS in vivo. [141, 227, 228] 
A Mitramicina é um antibiótico que se liga ao ADN e que regula a transcrição de alguns 
genes específicos, através da inibição da família de genes de fatores de transcrição SP1, levando 
à inibição do crescimento celular tumoral, mas não de células normais. Em estudos pré-clínicos, 
este fármaco mostrou efeitos antitumorais contra linhagens celulares e xenoenxertos de EWS. 
Noutro estudo, mostrou-se que em EWS poderá haver um mecanismo adicional de ação deste 
fármaco, através a repressão epigenética de alguns genes. Está atualmente a ser estudado num 
ensaio clínico (NCT01610570) de fase I/II, sem resultados ainda publicados. [141, 150, 229, 230] 
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4.4. PRKCB 
A proteína cinase PKC-β fosforila a histona H3T6 que leva a aumento da sobrevivência 
celular in vitro e ao crescimento tumoral in vivo em linhagens celulares de EWS. A inibição 
desta proteína pela Enzastaurina (fármaco inibidor desta proteína) poderá ter um potencial 
terapêutico no EWS, conforme mostraram estudos pré-clínicos. No entanto, ainda não estão a 
decorrer ensaios clínicos deste fármaco neste tumor. [141, 231] 
 
4.5. Poli-ADP-Ribose Polimerase (PARP) 
A PARP tem como uma das principais funções a reparação das quebras de ADN. A inibição 
da PARP-1 provoca a diminuição de ADN danificado seguida de diminuição da expressão das 
proteínas de fusão EWS-FLI1 e EWS-ERG. Num estudo recente, mostrou-se que o uso de 
inibidores da PARP aumenta a suscetibilidade das células de EWS à ação da temozolomida, 
pelo que vários estudos clínicos estão a decorrer neste sentido. [141, 232]  
O Olaparib (AZD2281), inibidor da PARP, mostrou ser bem tolerado e seguro num ensaio 
clínico de fase II. Não foram registadas respostas significativas nem controlo efetivo da doença, 
mas prosseguem os estudos deste inibidor com outros fármacos de quimioterapia. Está a 
decorrer um ensaio de fase II com o uso de olaparib em doentes com EWS refratário ou 
recorrente, após falência de quimioterapia (NCT01583543) e outro ensaio de fase I sobre o uso 
de olaparib em combinação com temozolomida em doentes com EWS (NCT01858168). [150, 232, 
233] 
O Talazoparib (BMN-673), inibidor da PARP, não mostrou actividade antitumoral muito 
exuberante como agente isolado em doentes com EWS. No entanto, está a ser estudado em 
ensaios clínicos em combinação com a temozolomida ou com topotecano, tendo mostrado 
resultados muitos promissores, no primeiro caso. Estão em curso, em fase de recrutamento, dois 
ensaios clínicos com o uso deste fármaco em doentes com EWS. Um, pretende estudar o efeito 
do talazoparib em combinação com temozolomida (NCT02116777) e outro em combinação 
com ou sem irinotecano (NCT02392793). Está ainda a decorrer um ensaio de fase I 
(NCT01286987) em doentes com tumores sólidos, incluindo EWS, sobre o uso de talazoparib 
isolado. [150, 234] 
 O Niraparib (MK4827) é um inibidor da PARP, que está em estudo num ensaio clínico 
de fase I, em combinação com temozolomida, em doentes com EWS incurável, previamente 
tratado (NCT02044120). [150] 
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5. Imunoterapia dirigida 
5.1. Vacinação dirigida à proteína de fusão EWS-FLI1 
Num estudo piloto, utilizou-se péptidos derivados da região de quebra das proteínas de 
fusão características do EWS, mas os resultados mostraram que houve fraca actividade 
antitumoral, devido a baixa afinidade ao HAL-A2.1 que, pela instabilidade da ligação péptido-
complexo de MHC, impediu a indução de linfócitos T. Noutro estudo, os péptidos utilizados 
conseguiram induzir os linfócitos T e provocar a morte celular. No entanto, mais estudos pré-
clínicos são necessários antes de se avançar com ensaios clínicos. [141, 235, 236] 
 
5.2. CD99 
O CD99, ainda que não específico de EWS, está presente na superfície deste tumor em 
mais de 90% dos casos e inibe a diferenciação neural, aumentando a proliferação celular e 
crescimento tumoral. Um anticorpo marcado com 64Cu mostrou resultados promissores em 
estudos pré-clínicos mas ainda não há ensaios clínicos para determinar a utilidade terapêutica 
deste fármaco. [141, 237] 
 
5.3. GD2 
O GD2 é um antigénio de superfície de muitas células tumorais mas não da maioria das 
células normais, pelo que constitui um alvo com potencial terapêutico. Estudos clínicos e pré-
clínicos com anticorpos anti-GD2 mostraram resultados favoráveis. Células T específicas de 
GD2 mostraram actividade antitumoral em xenoenxertos de EWS. Num ensaio clínico, o uso 
de anti-GD2 com Fator Estimulante de Colónias de Granulócitos e Monócitos (GM-CSF) e IL-
2 aumentou a sobrevida e a sobrevida livre de progressão em doentes com neuroblastoma. Estão 
a decorrer vários ensaios clínicos com o uso de terapêutica dirigida contra o GD2. Um ensaio 
clínico de fase I (NCT00743496) em doentes com neuroblastoma, osteossarcoma, EWS e 
melanoma, sobre o uso de anticorpo humanizado anti-GD2, que está atualmente em fase de 
recrutamento. Outro ensaio, de fase II, pretende estudar o uso de anticorpo monoclonal 131I 3F8 
(anti-GD2) em doentes com vários tipos de tumores, entre os quais se inclui EWS 
(NCT00445965). Um terceiro ensaio, de fase I, ainda em recrutamento de doentes com tumores 
GD2+, pretende estudar o uso de células T modificadas por engenharia molecular para 
expressarem recetores quiméricos de antigénios anti-GD2 (NCT02107963). [141, 150, 238-244] 
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5.4. Recetores TRAIL 
Os ligandos indutores de apoptose relacionados com o fator de necrose tumoral (TNF) 
(TRAIL) induzem apoptose especificamente em células tumorais, como as do EWS, mas não 
em células normais. O anticorpo do TRAIL-R2 lexatumumab (HGS-ETR2) é agonista deste 
recetor e induz a apoptose celular de tumores sólidos. No entanto, em estudos clínicos, não foi 
obtida nenhuma resposta completa ou total, embora tenha havido ligeira diminuição do tamanho 
tumoral. Num estudo pré-clínico do anticorpo monoclonal agonista do TRAIL-R1 
mapatumumab, nos dois xenoenxertos de EWS testados para este fármaco, houve uma 
regressão tumoral embora não tenha sido atingida uma resposta objetiva. [141, 245-249] 
 
5.5. NY-ESO-1 
Genes oncogénicos e da linha germinal (CGG) são expressos em vários tumores, mas não 
em tecidos normais. Num estudo imunohistoquímico, 11 dos 18 EWS testados para vários CGC 
mostraram expressão positiva de pelo menos um destes genes, embora em baixa quantidade. O 
NY-ESO-1 é um desses genes expresso em alguns EWS, que pode ser um potencial alvo 
terapêutico. Num ensaio clínico de fase I, os dois doentes com EWS que receberam decitabina 
(antimetabolito) em combinação com uma vacina de células dendríticas contra os antigénios 
MAGE-A1, MAGE-3 e NY-ESO-1, tiveram progressão da doença, sem qualquer benefício 
terapêutico. Está a decorrer um ensaio clínico sobre o uso de sirolimus (inibidor mTOR) em 
combinação com uma vacina de células dendríticas em doentes com tumores sólidos com 
expressão de NY-ESO-1 (NCT01522820). [141, 250-252] 
 
6. STAT3 
O fator de transcrição STAT3, ativado quando fosforilado, é necessário para o crescimento 
celular. No entanto, o aumento da fosforilação deste fator contribui para a tumorigénese, 
ocorrendo em cerca de 50% das amostras de EWS. O recetor PTPRD regula o STAT3 através 
da desfosforilação de Y705. Mutações neste recetor, como a mutação stop W775, podem levar 
a uma proteína truncada, levando a acumulação de STAT3 fosforilado. Num estudo pré-clínico, 
foi utilizado um oligonucleótido que se liga especificamente ao STAT3 impedindo a regulação 
da transcrição subsequente, em xenoenxertos de tumores de cabeça e pescoço, atingindo-se 
resposta completa em dois do 10 modelos. Noutro estudo, concluiu-se que o recrutamento de 
STAT3 para o IGF-1R é necessário para a fosforilação de STAT3, que coloca a hipótese de que 
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o uso de agentes dirigidos ao STAT3 em combinação com um inibidor do IGF-1R poderá ter 
um maior potencial terapêutico do que o bloqueio isolado do STAT3. [141, 253-257] 
Um inibidor JAK1/2, AZD1480, que atua na via de sinalização IL-6/JAK/STAT, mostrou 
resultados muitos promissores em estudos pré-clínicos, tanto em linhagens celulares de vários 
tumores, incluindo EWS, como em modelos de xenoenxertos. O AZD1480 bloqueia a ativação 
endógena e induzida por IL-6 do STAT3, diminui a viabilidade celular das linhagens celulares 
tumorais estudadas, inibe o crescimento celular, e induz a apoptose caspase-dependente, 
diminui a expressão de genes-alvo do STAT3, que incluem reguladores do ciclo celular, anti-
apoptóticos e relacionados com metastização, in vitro. In vivo, o AZD1480 diminuiu o 
crescimento tumoral e aumentou a sobrevida dos ratinhos hospedeiros. Estes dados dão suporte 
científico para se começar a ponderar iniciar estudos clínicos. [258] 
 
 
Figura 5 – Mecanismos de supressão tumoral. Retirado de [259]. 
 
7. RAF/MEK/ERK 
A via RAF/MEK/ERK está envolvida na proliferação celular. Em osteossarcomas, EWS e 
condrossarcomas de alto grau, a expressão de pMAPK/pERK1/2 está aumentada, pelo que 
terapêutica dirigida a esta via de sinalização poderá ter efeitos benéficos e ser adjuvante de 
outras terapêuticas. O sorafenib, inibidor da RAF-1 e, portanto, desta via de sinalização, está 
em estudos clínicos, conforme descrito acima. Outros inibidores têm estudos pré-clínicos: o 
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PD98059 no osteossarcoma e o U0126 no EWS. A inibição de IGF-1R, já mencionada acima, 
também tem efeitos inibitórios nesta via, pelo que a utilização de um inibidor RAF/MEK em 
combinação com um inibidor IGF-1R poderá ter efeitos sinérgicos. O Trametinib é um inibidor 
MERK1/2 que está a ser estudado num ensaio clínico de fase I/II, em tumores, entre os quais 
EWS. [150, 260-262] 
 
Figura 6 - Via de sinalização RAS/MEK/ERK. Retirado de [263] 
 
8. Via PI3K/Akt 
Nos sarcomas ósseos e de tecidos moles, frequentemente há uma expressão aumentada de 
Akt fosforilado, pela sobrerregulação do IGF-1. Além disso, a sinalização através de Akt tem 
sido ligada a resistência a inibidores de IGF-1R e de mTOR. Assim, terapêutica dirigida à via 
PI3K/Akt poderá ter efeitos benéficos. O inibidor de PI3K buparlisib (BKM120) mostrou 
actividade in vitro em sarcomas ósseos e de tecidos moles, através da inibição de Akt e da 
sinalização a jusante de mTOR em linhagens celulares de osteossarcoma, EWS e 
rabdomiossarcoma. Além da citotoxicidade demonstrada como agente isolado, mostrou-se 
também que o buparlisib é mais eficaz quando usado em combinação com o inibidor IGF-1R 
NVP-AEW541 e com o inibidor mTOR rapamicina (sirolimus). A utilização de buparlisib com 
o inibidor MEK1/2 trametinib mostrou sinergia de ação em sarcomas com mutação da via da 
MAPK. [264] 
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9. Histona desacetilases (HDAC) 
O vorinostat é um inibidor oral das histona desacetilases, enzimas que estão envolvidas na 
regulação epigenética da expressão génica. Este inibidor promove a apoptose celular em 
modelos animais de meduloblastoma. Os testes pré-clínicos em tumores pediátricos sólidos e 
na leucemia aguda linfoblástica não mostraram resposta objetiva, o que sugeriu que este 
inibidor usado isoladamente não seria suficiente para o tratamento destes tumores. No entanto, 
o uso de vorinostat em combinação com outros fármacos poderá ter potencial terapêutico e 
aumentar a sua eficácia. Num estudo in vitro, foi avaliada a eficácia de vorinostat com o agente 
alquilante temozolomida em combinações sequenciais e simultâneas. Demonstrou-se que a 
citotoxicidade era superior quando a temozolomida era administrada antes do vorinostat. Nas 
combinações utilizadas, ocorre subregulação da ciclina D1, levando a paragem do ciclo celular 
em G0/G1, e promoção da apoptose celular por clivagem da caspase-3 e da PARP. Quando a 
temozolomida é administrada antes ou concomitantemente com o vorinostat, ocorre ativação 
de STAT3, MAPK e da via p53. Por outro lado, quando o vorinostat é administrado primeiro, 
ocorre reparação de ADN, aumento da fosforilação do AKT e reduzida acetilação H2B. Noutro 
estudo in vitro, mostrou-se que a eficácia do etoposido era superior se houvesse um tratamento 
prévio com vorinostat. Este estudo também mostrou que o vorinostat tem um efeito antagonista 
da doxorrubicina e do topotecano, diminuindo a sua eficácia. [265, 266] 
 
10. Bromodomínio BET 
As proteínas BET (BRD2, BRD3, BRD4 e BRDT) pertencem a um subgrupo de proteínas 
BRD. São proteínas nucleares que contêm dois domínios bromo- e um domínio adicional ET e 
estão associadas a complexos de transcrição e a cromatina acetilada. Inibidores específicos das 
proteínas BET (e. g. I-BET151, JQ1) levam a disjunção das BRD da cromatina e inibição da 
transcrição de genes-alvo, tais como BCL2, MYC e CDK6. O JQ1 consegue bloquear o 
crescimento de um carcinoma pavimentoso com a translocação BRD4-NUT e de mieloma 
múltiplo com transformação MYC. A efetividade do JQ1 foi também demonstrada para 
leucemia mieloide crónica. Também se demonstrou que a atividade da via PI3K está ligada à 
renovação de MYC e pode potencialmente aumentar a atividade dos inibidores BET. Num 
estudo recente, demonstrou-se que o uso de JQ1 provocou uma forte subregulação da proteína 
EWS-FLI1, aumentando a apoptose celular das células tratadas. Este efeito foi aumentado pelo 
co-tratamento com um inibidor de PI3K. Em modelos de xenoenxertos, o uso deste tratamento 
também provocou inibição do crescimento tumoral. [267-276] 
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11. Saponina TTB2 
A saponina esteroide TTB2 pode ser isolada a partir de extratos de Trillium tschonoskii 
Maxim, uma erva medicinal utilizada em tratamentos de medicina tradicional chinesa para 
vários fins. Os seus mecanismos e efeitos farmacológicos não são ainda completamente 
conhecidos. Num estudo recente, foi utilizada esta saponina em linhagens celulares de EWS, 
que demonstrou inibição do crescimento celular e paragem do ciclo celular nas fases G2/M e 
S, dependente de dose e de tempo de exposição. Também se demonstrou que a fosforilação de 
cinases reguladas por sinais extracelulares foram inibidas por este fármaco. Neste estudo pré-
clínico demonstraram-se assim algumas propriedades antitumorais e o potencial terapêutico de 
TTB2. [277] 
 
12. Cicloxigenase 2 (COX-2) 
Nos tumores sólidos, ocorre hipoxia, que é um dos estímulos mais potentes para a 
expressão de VEGF, efeito este mediado pelo fator indutor de hipoxia-1 (HIF-1), regulador 
major da angiogénese neste contexto. O HIF-1 induz a via da COX-2 em situações de hipoxia. 
A hipoxia pode também sobrerregular esta via através de mecanismos independentes de HIF-
1, como por exemplo, através do NF-κB. A COX-2 pode ainda ser induzia pelo RAS, através 
da cinase Rac/c-Jun-NH2 que fosforila c-Jun (activator protein-1), e da Raf cinase que ativa 
CCAAT/enhancer binding protein β, e/ou do Ets fator de transcrição PEA3, todos reguladores 
da expressão de COX-2. [278] 
A via COX-2 tem efeitos pró-angiogénicos através da indução da prostaglandina E2 
(PGE2), que pode atuar através do HIF-1 ou de mecanismos independentes (ex. PI3K/Akt) que 
aumentem o VEGF. Pode ainda induzir a quimiocina pró-angiogénica CXCL1 e a 
angiopoietina-1 (proteína envolvida na remodelação vascular). A via PI3K/Akt/mTOR aumenta 
a expressão de IL-1, que por sua vez induz a ativação de NFkB e do HIF-1. [278, 279] 
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Figura 7 - Vias de transdução de sinal que podem estimular a angiogénese 
independentemente do HIF-1. Retirado de [278]. 
 
O uso de baixas doses de rapamicina (inibidor mTOR) mostrou inibir o crescimento 
tumoral pela inibição da neovascularização. O bloqueio de mTOR também mostrou diminuir a 
expressão de COX-2 in vivo em rins saudáveis. [280] 
O celecoxib (inibidor seletivo da COX-2) usado isoladamente ou em associação com 
rapamicina mostrou prevenir o aparecimento de metástases pulmonares em modelos murinos 
de EWS, sem efeito no crescimento tumoral nem na neovascularização. Noutro estudo, o uso 
de celecoxib in vitro e in vivo mostrou inibir a invasão de tecidos por células de EWS, mas este 
efeito não foi revertido pela adição de PGE2, nem se verificou esta inibição com o uso de 
rofecoxib, um inibidor mais seletivo de COX-2. Estes achados apontam para um mecanismo 
do celecoxib de inibição da invasão e metastização das células de EWS independente da COX-
2. Noutro estudo mais recente, mostrou-se que o celecoxib não exerce o seu efeito 
antimetastático pela alteração da regulação da β-catenina mas exerce efeitos importantes de 
modulação da actina do citoesqueleto, propondo este como o mecanismo de ação. [281-283] 
Num ensaio clínico de fase 2, foi administrado celecoxib e vinblastina em adição a um 
regime de quimioterapia VDC-IE a 35 doentes com EWS metastizado recentemente 
diagnosticado. A toxicidade observada foi sobreponível com a do tratamento corrente para o 
EWS. Não se demonstrou vantagem na sobrevida global mas sim na sobrevida livre de eventos 
a 2 anos em doentes com metástases pulmonares apenas, em comparação com registos 
anteriores (71% vs. 31/36%). No entanto, são necessários mais estudos com maior número de 
doentes e mais tempo de seguimento. [284]  
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Discussão/Conclusões 
 
O EWS tem verificado uma melhoria muito significativa da sobrevida nas últimas décadas, 
com a introdução de novas técnicas cirúrgicas e de novos fármacos e esquemas terapêuticos de 
quimioterapia. 
Em relação ao tratamento local, não existem ensaios clínicos aleatorizados que comparem 
diretamente o uso de radioterapia com o uso de cirurgia ou de ambos e os estudos que existem 
têm, na maioria das vezes, um viés de seleção, que compromete as conclusões. No entanto, 
sabe-se que as diferentes técnicas de controlo local têm vantagens e efeitos adversos que podem 
variar bastante com fatores do doente e do próprio tumor. Assim, a escolha do tipo de tratamento 
tem de ter em conta a esperança média de vida do doente, o ganho de quantidade e de qualidade 
de vida com a intervenção, e o custo funcional que poderá acarretar. Em tumores de menor 
dimensão, com estadios TNM inferiores, a radioterapia ou a cirurgia isoladamente poderão ser 
eficazes. No entanto, nos tumores maiores, com envolvimento loco-regional e invasão de 
estruturas vizinhas, a combinação destes dois métodos, em particular o uso de radioterapia e 
também de quimioterapia neoadjuvante, que permita uma excisão cirúrgica mais segura, é 
muitas vezes o mais adequado. Em relação aos casos de EWS metastático, o controlo local tem 
um papel no prognóstico, seja através de excisão cirúrgica de metástases extrapulmonares ou 
de irradiação das metástases pulmonares, em casos selecionados. 
O tratamento do EWS envolve sempre terapêutica sistémica, com quimioterapia, tendo sido 
este o fator que mais contribuiu para o aumento da sobrevivência nas últimas décadas, ainda 
que esta se mantenha baixa. Atualmente, resumindo, os centros norte-americanos utilizam 
principalmente o esquema VDC-IE, com intervalos de 2 semanas, e as instituições europeias 
têm usado como quimioterapia de indução o esquema VIDE (6 ciclos de VIDE, seguidos de 1 
ciclo VAI e 7 ciclos VAC). Pretende-se que o estudo EURO-EWING 2012 venha a mostrar 
qual destes dois esquemas terá melhores resultados a nível de sobrevida global e de sobrevida 
livre de eventos e de recorrência. No entanto, este estudo ainda está a decorrer, pelo que apenas 
dentro de alguns anos se poderá usar os resultados deste estudo para guiar a escolha terapêutica. 
O uso de agentes em doses elevadas, especialmente agentes alquilantes como o melfalano e o 
bussulfano, em combinação com quimioterapia em doses convencionais, seguido de transplante 
de células estaminais hematopoiéticas, também poderá ter benefício, principalmente em 
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doentes com doença metastática extrapulmonar, mas aguardam-se resultados de estudos 
multicêntricos de larga escala.  
Em relação aos novos fármacos, vários alvos terapêuticos têm sido identificados e o seu 
número continua a crescer. Os fármacos anti-IGF-1R têm mostrado resultados promissores, e 
também se em combinação com inibidores de mTOR. O bloqueio duplo desta via de sinalização 
parece vencer resistências a cada um dos fármacos e obter melhores resultados em termos de 
resposta tumoral. Os ensaios clínicos com estes fármacos estão, no geral, em fase II, mas ainda 
em recrutamento. 
Os inibidores de tirosina cinases estão a ser estudados em ensaios clínicos, tanto em 
combinação com quimioterapia como isoladamente, ou ainda com outros anticorpos contra 
outros alvos terapêuticos. Alguns destes fármacos têm mostrado resposta tumoral, mas 
aguardam-se ensaios com maior número de doentes. 
Os estudos fármacos contra alvos moleculares relacionados com a expressão de EWS-FLI1 
estão ainda em fases mais iniciais, a maioria apenas com estudos pré-clínicos completos. Os 
inibidores da PARP são os mais estudados, com ensaios clínicos de fase II, em que parece haver 
vantagem no uso em combinação com esquemas de quimioterapia que incluam temozolomida. 
Muitos outros fármacos e respetivos alvos terapêuticos estão a ser estudados, mas ainda em fase 
pré-clínica. Em relação ao celecoxib, inibidor seletivo da COX-2, os resultados pré-clínicos 
eram promissores, mas no ensaio clínico de fase II em doentes com EWS, a resposta foi 
sobreponível ao tratamento convencional. No entanto, foram usados controlos históricos, pelo 
que com mais estudos poderá vir a demonstrar-se vantagem na utilização deste fármaco. 
Nos estudos clínicos de vários dos fármacos referidos, a resposta tumoral foi parcial ou 
completa em alguns doentes e nula noutros. Isto levantou a questão de existirem fatores que 
condicionem a atuação do fármaco no tumor, como por exemplo, a expressão elevada ou 
diminuída de algum produto da cascata de sinalização sobre a qual incide o fármaco, ou 
presença de anticorpos antifármaco, ou ainda polimorfismos somáticos do indivíduo. Neste 
sentido, em alguns estudos, tentou-se identificar algum biomarcador preditivo de resposta 
terapêutica, ainda sem sucesso. Provavelmente, o uso do fármaco em estudo em amostras 
maiores de doentes com EWS e com diferentes características clínicopatológicas poderá vir a 
permitir descobrir fatores associados a boa ou má resposta à terapêutica. 
Uma das limitações dos estudos com estes novos fármacos é o facto de muitos deles serem 
feitos em populações de doentes com tumores ou sarcomas diferentes, o que diminui o número 
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real de casos de EWS estudados. Assim, é mais difícil avaliar a eficácia de um determinado 
fármaco, o que pode fazer excluir opções terapêuticas, com base em baixas taxas de resposta 
que na realidade seriam mais elevadas em populações de doentes com EWS. 
Apesar de a sobrevida dos doentes ter aumentado com a introdução de quimioterapia em 
relação ao uso isolado de tratamento local, a verdade é que nos últimos anos, a sobrevida tem-
se mantido igual, principalmente na doença avançada, que uma parte considerável dos doentes 
apresenta na altura do diagnóstico. Em conclusão, o EWS necessita ainda de bastante 
investigação em relação ao tratamento, principalmente à terapêutica sistémica, seja 
quimioterapia, seja terapêutica dirigida a alvos moleculares específicos. E provavelmente, não 
será um destes fármacos isoladamente a aumentar significativamente a sobrevida do EWS, mas 
sim combinações otimizadas de vários destes fármacos com alvos diferentes, de quimioterapia 
e de tratamento local, não esquecendo que o diagnóstico precoce poderá ser o fator com maior 
impacto. 
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